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Ozet

Anahtar Kelimeler

Uzun yillardir, kltir temelli arastirmalarin sonuglarina dayanilarak, akcigerlerin steril olduguna inaniliyordu. Hatta
bu yiizden akcigerler, insan Mikrobiyom Projesi'ne dahil edilmedi.Bununla birlikte, son zamanlarda gelistirilen
kultirden bagimsiz yontemler ile saglikli insanlarin akcigerlerinde, sayi bakimindan az, ancak cesitliligi fazla bakteri
turlerininyasadigl gosterilmistir. Ancak, giinimizde devam eden arastirmalarda 6nemli metodolojik ve teknik
engeller bulunmaktadir.Akciger mikrobiyomundaki nicel ve/veya nitel degsiklikler hastalik olusumu, ilerlemesi ve
alevlenmelere katkida bulunabilir. Akciger mikrobiyomunun bilesimi ve imminolojik etkileri hakkinda bilgi, ézellikle
kistik fibroz, bronsektazi, astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi hastaliklarda énemli patojenik kazanimlar
saglayacaktir.Gelecekte biyik kohortlan icine alan, cok merkezli galismalarin akciger mikrobiyomu hakkindaki
bilgimize ve anlayisimiza katkida bulunacagini disiniyoruz.

Akciger, Mikrobiyota, Solunum Sistemi

Abstract

Keywords

The lungs of healthy humans were previously believed to be sterile, based on results of classical, culture-based studies.
Therefore, the lungs were not included in the National Institutes of Health’s initial Human Microbiome Project. Howe-
ver, recent culture- independent methods demonstrate that the lungs of healthy humans are inhabited by communities
of bacteria that are very few in number but composed of diverse types of bacteria. On the other hand, at the present
time, there are significant methodologic and technical hurdles that must be addressed in ongoing investigations. Qu-
antitative and/or qualitative changes in the lung microbiome may be contributed to disease occurrence, progression
and exacerbations in a number of pulmonary diseases. Knowledge of the composition and immunological effects of
the lung microbiome will likely provide important pathogenic insights in diseases such as especially cystic fibrosis,
bronchiectasis, asthma and chronic obstructive pulmonary disease. We anticipate that multicenter studies involving
large cohorts in the future will contribute to our knowledge and understanding of the lung microbiome.
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Girig

insan viicudunda kommensal olarak yasayan mikroorganizmalarin
varligi ¢ok uzun zamandir bilinmektedir. Bu mikroorganizmalarin
cok buyik kismi, genis yiizey alani ve zengin beslenme ortami ne-
deniyle intestinal sistemde bulunur™. Tarihsel olarak kiltiire bagiml
arastirmalar, insanla birlikte yasayan bu binlerce tiriin ortaya cika-
rilmasini kisitlamistir. Halen, mikrobik tiirlerin cogu konvansiyonel
bakteri identifikasyon yontemleri ile tanimlanamamaktadir. Son
yillarda bu durum degismis, teknolojik ilerlemelere paralel olarak
gelistirilen molekiler teknikler ile bakteri kiiltirine gereksinim du-
yulmaksizin, mikroorganizma DNA fragmanlarinin tesbitine dayali
yéntemler gelistirilmis ve bu sayede “insan Mikrobiyom Projesi”
baslatilmistir2s.

Tanim olarak mikrobiyota; belirli bir bélgede veya yasama orta-
minda bulunan tim mikroorganizmalar tanimlar. Teknik neden-
lerle bu alanda yapilan calismalarin ¢ogu bakterilerle yapilmis olsa
da, mikrobiyota, bakteri virls ve mantar dahil insan viicudundaki
tim mikro organizmalar kapsar. insan viicudunda yasayan mikro-
organizma sayisinin, insan hicre sayisindan 10 kat fazla oldugu
hesaplanmistir. Boylelikle mikrobiyotanin genel saglik/iyilik halinin
sUrdirilmesinde ve hastaliklarda 6nemli rollere sahip oldugu an-
lasilmistirt.

Solunum Sistemi Ve Mikrobiyota:

Akcigerler insan vicudunun tamamen disariya agik en biyik or-
gani olmasina ragmen, uzun yillar boyunca, mukus katmani ile silli
silindirik epitelden olusan mekanik bariyer ve gelismis makrofaj fa-
gositoz glicy sayesinde, alt solunum yollari steril olarak kabul edil-
di. Saglikh kisilerde kiltir teknikleri ile elde edilen bakteriler st
solunum yollari florasina aitti ve bunlarin disinda alt solunum yol-
larinda bakterilerin bulunmasi patolojik olarak degerlendiriliyordu.
iste bu nedenlerle akcigerler, insan Mikrobiyom Projesi'ne dahil
edilmedi. Ancak Amerikan Ulusal Kalp, Akciger ve Kan enstitiisi-
nin; HIV infekte olan ve olmayan kisilerde akciger mikrobiyom
projesini baslatmasi, akciger mikrobiyomuna olan ilgiyi artirdi®.

Orneklerin Elde Edilmesi ve Sonuglarin

Yorumlanmasinda Giicliikler:

Solunum yollari mikrobiyom calismalari halen daha, tekniksel giic-
|tkler icermektedir. Cinki alt solunum yollarini 6rneklemek igin
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kullanilan teknikler, Uist solunum yollarina da maruz kalmayi ge-
rektirmektedir. Ust solunum yollar ile temas, bir “kirlilik”” olustur-
makta ve sonuglarin yorumlanmasini giiclestirmektedir. Bu sorunu
asmak icin, distal hava yollarinda acilan 6zel kapali sistemler ta-
sarlanmis ve “korunmus bronkoalveolar lavaj ve firca” yontemleri
gelistirilmistir.

Alt solunum yollarina mikroorganizma yerlesmesinin mikroaspi-
rasyonlara bagh oldugu diisiinilmektedir. Normal kisilerde, akci-
ger mikrobiyomu degerlendirildiginde, bazi spesifik bakterilerin
goreceli olarak bol miktarda bulunmasina karsin, bunun Ust hava-
yollarindan kaynaklanip kaynaklanmadig) bilinmemektedir. Cink
saglikl bireylerde de mikroaspirasyonlar gorilmektedir. Bunun
Otesinde, normal bireylerde goriillen mikroaspirasyonlarin,kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH), Astim, Uyku Apne Sendromu,
Kistik Fibrozis (KF) ve kronik akciger enfeksiyonu olan hastalarda
daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu durum hastalikli bireylerdeki
mikrobiyota calismalarinda bir sorun olmaya devam etmektedir.
Ayrica cesitli gevresel maruziyetler ve sik antibiyotik kullanimi da
alt solunum yolu mikrobiyomu dzerine bir etki olusturmaktadir.

Diger bir sorun “canliik”” sorunudur. Ozel tekniklerle alinan drnek-
lerde, 16 S rDNA PCR teknikleri ile yapilan bu ¢alismalar, DNA
fragmanlarini yansitir, ancak yasayan mikroorganizma oldugunu
gostermez. Canlilik sorununu cézmede daha fazla bilgiye ihtiyac
olsa da diger epitelyal yiizeylerde oldugu gibi, akcigerlerde de ha-
vayolu mikrobiyotasinin imminolojik denge Uzerine etkili oldugu
kabul edilmektedir.

Tom bu glcliklere ragmen, kiltir bagiml olmayan, mikrobiyal
nikleik asit ve antijen tesbitine dayali tani yontemlerinin gelisti-
rilmesi sonrasi, akcigerlerin “steril” oldugu inanci artik yikilmistir.

Havayolu mikrobiyotasinin solunumsal hastalik gelisimindeki rol:
Mikroorganizmalar havayolu mukozasinin bagsiklik cevabini se-
killendirmede 6nemli bir fizyolojik islev gorirler. Calismalarda
cocukluk doneminde cesitli mikroorganizmalara maruz kalmanin
astim ve allerjiye karsi koruyucu oldugu gdsterilmistir. Bu sonuglar
barsak mikrobiyota calismalarinda elde edilen verilerle uyumludur.
“Hijyen hipotezi” ile adlandinlan bu gorise gore kisith mikrobiyal
maruziyet Th1/Th2 dengesizligi olusturmaktadir’. Fare modelinde
zararsiz bir E. coli susunun allerjiye karsi koruma yanitini gelistirdigi
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gosterilmistir®. Cocukluk ¢ag) astiminda yasamin erken dénemin-
de ciftlikte yasama, evcil hayvan besleme gibimikrobiyal cesitlilige
maruz kalmanin,astim riskini azaltan koruyucu bir faktor oldugu
gosterilmigtir®1°.

Bunun tersine Streptococcus prieumoniae, Moraksella catarhals,
Haemophilus inflvenzae gibi patojenik mikroorganizmalara maruz
kalma, astima yatkinig artirmaktadir. Halen saglikli bir mikrobiyal
maruziyet ile ilgili cok az bilgi vardir. Baska bir deyisle hijyen hipo-
tezinden sorumlu olan risk azaltici bakteriler net olarak tanimlana-
mamigtir.

KOAH gelisiminde blyik oranda sigara maruziyeti sorumludur.
KOAH'li hastalarin %90’ sigara ictigj halde, sigara icenlerin ancak
%15-20 kadari KOAH olmaktadir. Bunun nedeni bilinmemekle
birlikte, genetik yatkinlik, oksidan/ antioksidan dengesizligini icine
alan multifaktoriyel durumlar 6ne strilmektedir. Son yillarda siga-
ra icen ve icmeyen saglikli bireylerde mikrobiyota farkliig ortaya
konmustur. Bu farkli mikrobiyota kompozisyonu inflamasyonu et-
kileyerek KOAH’a yatkinlik olusturabilir.

Kronik akciger hastaliklarinda mikrobiyota:

Mikrobiyota calismalarinin biyiik cogunlugu intestinal sistem ile
ilgili olsa da, ozellikle alevlenme ile giden kronik havayolu hasta-
liklarinda, bakterilerin ve viriislerin roli kesin olarak belirlenmis-
tir. KOAH, bronsiektazi ve KF da alevlenmelerin biyik ¢cogunlu-
gundan mikroorganizmalar sorumludur. Her alevlenme hastaligin
progresyonunu daha da artirarak son dénem solunum yetmezligi-
ne gidis strecini hizlandirmaktadir. Alevlenmelerin dnlenmesi bu
acidan biyik 6nem tasir. Ancak bu, proflaktik antibiyotik kullanimi
ile dahi mimkin olmamaktadir. Bu hastalarda alt solunum yolla-
rinda kolonizasyon gosterilmis, alevlenmelerin bu kolonize bakte-
rilerin gogalmasina mi bagli oldugu, yoksa yeni suslarla mi oldugu
kesinlik kazanmamisti. KOAH’li hastalarda artmis bakteri koloni-
zasyonu, artmis alevlenme riski ve hizli fonksiyon kaybi ile iliskili-
dir. ileri KOAH’llarda, hafif KOAH’li ve saglikli kisilere gore bakteri
cesitliligi azalmistir. Mikrobiyal cesitliligin azalmasi buna karsin pa-
tojenik mikrobik yUkiin artmasi alevienmelerle iliskili bulunmus-
tur™2, (Sekil 1) Bir calismada Rhinovirus enfeksiyonun KOAH'li
hastalarda, mikrobiyota kompozisyonunu degistirdigi, Strepto-
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coccaceae, Veillonellaceae ve Prevotellaceae suslarinini azalttigy,
buna karsin Haemophilus ve Neisseriaceaesuslarini artirdig) ortaya
konmustur. Bu durumun alevlenme ile iliskisi gdsterilmistir's. Agir
KOAH’ll ve bronsiektazili hastalarda uzun siireli azitromisin teda-
visinin alevlenmeleri azaltici etkisi de mikrobiyota izerine yaptig)
degisikliklerle iliskili olabilir.

Mikrobiyom inflamasyon
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Sekil 1: Mikrobiyota ve kronik havayolu hastalig iligkisi (4 numarali kaynaktan

uyarlanmistir)

Astimli eriskinlerde calismalarda havayolu mikrobiyotasinin artmig
bakteri yikine sahip oldugu gosterilmistir’*.Astimli 11 hasta, 5
KOAH hastasi ve 8 kontrol hastasi Uzerinde yapilan bir ¢alisma-
da, burun surintileri, orofaringeal surintiler ve bronkoskopik
olarak elde edilen sitoloji firca drnekleri karsilastinlmistir. Patojen
Proteobakteri’ler, 6zellikleHaemophilus turleri astimli ve KOAH’li
hastalarinin bronslarinda, kontrol grubuna gore daha sik gorilir-
ken, Bacteroidetes, 0zellikle Prevotella suslarinin kontrol grubun-
da daha fazla oldugu tesbit edilmistir'>. K6t hastalik kontroli olan
65 siddetli astim hastasinin, 10 saglikli kontrolile karsilastinldig
bir ¢alismada, bronkoskopi altinda korunmus fir¢a ile elde edilen
ornekler incelendiginde, astimlilarda hem bakteri konsantrasyon-
lari, hem de bakteri cesitliliginin kontrol deneklerle karsilastirildi-
ginda anlamli derecede yiksek oldugu gorilmistir. Artan brong
asiri duyarlihigy ile iliskili yaklasik 100 takson arasindan en c¢ok
Proteobakteri’ler tesbit edilmistir'. Bu veriler mikrobiyotadaki de-
gisikligin astimin klinik fenotipini dogrudan veya dolayli etkileyebi-
lecegini gostermektedir.
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KOAH ve astimda akciger mikrobiyomundaki bu farkliliklar Gzerine
inhaler steroidler ve bronkodilatorlerin etkisi belirsizdir. Bunu agik-
liga kavusturmak icin KOAH'In erken déneminde antienflamatuar
ve antibiyotiklerin mikrobiyota Uzerine etkisini inceleyen calismalar
gereklidir.

Mikrobiyota ve Gelecek Beklentileri:

Saglikl bir havayolu mikrobiyomu, dogal bagsiklik sistemini ha-
rekete gegcirerek, optimal T helper yanitini saglamak icin gerekli
gibi gérinmektedir. Ancak bunun 6tesinde saglikli havayolu mik-
robiyomunu “neyin” olusturdugunu anlamamiz gerekiyor. Bu
sayede potansiyel terapotik secenekler (probiyotikler: saghga ya-
rarli canli bakteriler; prebiyotikler: mikrobiyotada yararli degisik-
lik yapan gida maddeleri; ve hedefe yonelik antibiyotik tedavileri)
gelistirilebilecektir. Genis spektrumlu antibiyotikleri agresif recete
etmek yerine, havayolu mikrobiyotasinin degerlendirilmesi hedefe
yonelik antimikrobiyallerin ve probiyotik tedavilerin uygulanmasini
saglayabilir.

Probiyotikler canli mikroplar olup yeterli miktarda verildiginde
olumlu etkileri gdzlenmistir. En yaygin olarak incelenen probiyo-
tikler, Lactobacillus ve Bifidobacterium’ dur. Birka¢ calismada,
alerjik pulmoner inflamasyonun modiile edilmesinde Lactobacillus
suslarinin etkisi incelenmis,Lactobacillus casei alerjik hava yolu
inflamasyonunu arttirirken, Lactobacillus reuteri ve Lactobacillus
plantarunun alerjik reaksiyonun azalttig) bildirilmistire™

Oral olarak verilen mikrobik Grinler, deneysel alerjik hava yolu
hastaligini modiile edebilir. Ornegin bir ¢alismada, her yerde bu-
lunan saprofitik mikobakteri olan Mycobacterium vaccaenin,isi ile
oldurildukten sonra subkutan ya da intragastrik uygulandiginda
alerjik hava yolu hastaliginin gelisimini 6nleyebildigi gdsterilmis-
tir's.

Havayolu mikrobiyotasinin cesitliligindeki azalmalar KOAH ve
KF'da oldugu gibi hastalik alevienmesine yol acan bakterilerin artisi
ile iliskili oldugundan, bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

Her seye ragmen fekal transplantasyon gibi seceneklere sahip in-
testinal mikrobiyota miidahalelerine gore, solunum sistemi olarak
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oldukca geride oldugumuz aciktir.

Sonug:

Akcigerlerin “steril” oldugu anlayisinin, gec ve zor da olsa yikilma-
si, havayolu mikrobiyota calismalarini hizlandirmistir. Teknik zor-
luklara ragmensaglikli havayolu mikrobiyotasinin belirlenmesi, ge-
lecekte; hem akciger sagliginin sirdirilmesinde, hem de KOAH,
astim, Kistik fibrozis, bronsiektazi gibi hastaliklarda alevlenmelerin
azaltilarak, hastaligin progresyonunun ve fonksiyon kaybinin ya-
vaslatiimasinda yarar saglayabilir.
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